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La prdsente invention est relative h des /compositions 

pharmaceutiques posaddont une aotivite ohoierdtique remarqua- 

■ 

ble. 

On sait que la theophylline pobs&de,. en plus de ocs 
proprietes antispaemodiquee et vasodilatations bian oonnuea, 
une certaine activity ohoieretique* Cette derni&re aotivite 

* • • • * * 

eet cepdndant bien insuffisante pour juotifier I'administra^ 
tion de theophylline pour aes seulea vertus phoieretiques. 

Or, on a ddoouvert k present* non. sans surprise* 
que certains derives de la theophylline et de composes analo- 
gues poss&dent vine activity choieretique remarquable, qui 

. . ». . ... 

dlpasse trbe largement oelle de la theophylline • Certains de 
oes derives prdeentent mdme une aotivite choieretique euperieu*" 
re k cells d* agents ohoieretiques oonnus* 

■ . * • 

Lea composes doues de proprietes ohoieretiques 
auxquels la presents invention se rapport e repondent h. la for— 
mule generals t 
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dans laquolle 1^ et R g , qui peuvent Ctfo •Adoatiqutfe .pu iliff o>. 
rents, designent des radicaux alooyle inferleurs r tele que des 
radicaux methyle, X deeigne un radical de . fdrnttifi ;(CH 2 ) n doiis'..; 
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7-(isopropylanin»-di;hyl)-8-benzjrlth4opliyllin9 
7-/"lT-( diethyl aninopropyl ) -ajaino^hyl jM-bensylr.. 

theophylline ...J. 

7-(K-mdthyl-lT-butyl-aBiixiodthyl)-8-b«naylth4ophyllln« 

7-CN-a-methyl-p-ph^nyl<Sthylamlnodthyl)-8-hen3yltheo-. 

■ 

phylline 

7-(l • -furfur^lamino4thyl)-8-henzylthfopb v vriilne ]] ] [[' \' 
7-(hexanethyleneiminoethyl) -8-benzyl^ebphyllin* >» 
7-(hexylamino^thyl )-8-benzyl theophylline •' ' 
7-(iaoaoylaninoethyl)-8-beneyltheophylliao ... 

.*;■•• * 

7-(isoonylaEiinopropyl)-8-b0n25ylth4ophylli^o 
7-(hexylaainopropyl)-8-benzyltheophyllino ... 

7-( cyclohexylamino propyl ) ^benzylth^oy^l^;^*;';, 
7-(pi P eridinopropyl )-8-b9nzylthdophyllih6- ; ~ ' ' ; ^ 
7-(hexamethyleneiminopropyl ) -8-bonzyIthd6phyilinW' ^ 
7-( ieoamylaminohutyl ) -8-benzyltheophylIlne • : 
7-(hexylaminobutyl ) -8-benty 1 the ophylline - - 
7-( cyolohexylarainobutyl) -8-oenzyltheophyl-l±ne . • 
7-(pip^ridino butyl )-8-beuzyl theophylline •.-.■-.y/j.vj«, 

7-(hexamethyl&noiminobutyl ) -8-hen2sylthdophylline . . ... 
7„(N-p-hydroxyethylamino-dthyl)-8-benzyltheophyn.ine 
7-(lT-methyl-M-P-hydroxy6thylamino-othyl)-8-benzyl- 

theophylline 

7-(lT-dthyl-IT-p-hydroxyethylaaino-e thyl ) -8-benfcyl- 
theophylline 

7-(N-bis-i3-hydroxydthylamlno-ethyl)-'8-ben3yl«-thdo-. 

.... . ■ . ■ * 

phylline 

7-(n-p-hydroxypropylamino-ethyl)-8-henzyl-theophyl r 

• . •*■*-.-.■ • * . . •" / 

line 

7- ( iT-a-dimd thyl-P -hy dr oxy 6 thylamino-e thyl ) -8-benzy 1- 

- - • 

theophylline 
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tablo. Par une ouverture mddiane' pratiqude dano la rdgion 

* • . * . * * 

^i-rastriaue de la pnroi abdooiinale,- on ddcouvre la duoddnum 

en doartant ldg^oment la lobe hdpatique qui lo.rooguYre, ■ 

■ ■ » ■ • * * ■ * . 

On* exteriorise l f anaQ duodenal© de fagon k reoonnattre le 
' oholddoque, par transparence, dans lo feuillot mdaentdriquoi ; 

Le cholddoque dtant repdrd, on la ddgage prudemment 
dano aa portion juxtahdpatique sur uno longueur de 2 k ? mm 
et on y pratique un portuia dana lequel on introduit une tr&a 
Tine canule on verre prolongde par .un fin tube en polyethylene . 

La canule dtant aasujetie par une ligature, on replace lea 

- 

organes en position normale Qt on refenae la pnroi abdominale 
au nioyen d *une agrafe • A partir de ce moment, !• animal est 
maintenu dans une enceinte o\i r&gne u* 1 ^ tompdrature de 30* • 

Le cathdter en polydtfylhvv6st abouohd k un rdoipiont 

- « * - * * * . ■ 

k orifice tr&8 dtroit (pour dviter l^vaporation) ; prdalablemant 
tard et situd k un niveau plus baa qua 1' animal afin de ne 
order auoune contrepression hydrostatique auaoeptible de g&nar- 

» — ■ 

le libra dooulament de la bile. 

* * • . 

lorsquo la bile affleure k 1 1 extrdraitd libra du ca- 

■ *. . ■ , 

thdter, le produit k examiner cat adminlatrd pair voie veineuoe ' 

« t ■ * • 

dana une veine saph&ne et on ddolencke un chrononiJtre t Auaei- "; 
t8t aprfes, 1* animal regoit par voie soua-cutande line injeotiori. 

. + * „ * - • . • 

de 7 ml d'eau physiologique afin da lui aaaurer una hydratatiojn 
oonvanable. 

Le flacon collectour de bilo oat pead do lemi-heure 

* ■ 

en demi-heure pendant 4 heuroo* 

• * . 

La demanderesae a tfffeetud dea eesais aelon lo prood- 

* 

dd d'^orit ci-dessua avec divers oompoada de formula I, ainei 

• • • . • • . - ■ ■ ■ ■ . 

qu'avec lea composds connua, tela qua la tkdophyllino et 
un composd oholdrdtique bien connu, k savoir l J a-(hydroxy- ': 
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Ce tableau inontre que lea composes utilises .dana lee 
compositions pharmaceutiques suivant 1 •invention, . six. p^tipu- , 
lior la T-CmorpholinodthylJ-a-benzyl-thdophyllin^^ ^e^dartt 
une activity cholere"tique remarquable , cette activite etunt 
e"tonnammbnt plus elevee que oelle de la Theophylline st.-par- , 
fois supdrieure a cells d'un agent cholerdtique couranV^o-^ 
thydrozy-l-cycloheryl)butyrate de eodium_7. ; 

Les compositions pharmaceutiques cbpldrdtiqu.es eui- . 
vant l'invention peuvent se presenter sous forme de v pT^para-v. ^ 
tions solides ou liquides a administror par la ? voio, . ^niccale ^ ^ 
sous forme de suppositoiros ou sous forme de preparations, li-*. 
quides a adainistrer par la voie parentdrnle (ihtra'muaoulaire 
ou intraveinauoe). 
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Les cxoraple3 ouivanto donnda k titro illuetratif at 



non limitatif ddcrivent quelquos compositions ^v^Q^l^neo ^, 
auivant 1' invention t 
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Oomprlmda oontanont. 300 mrt d*.^ p;^ dient aQtl£- • • • * • , = ^ * .* ; ; f • 



- chlorhydrate de 7-(iaorpholino(5thy3)-8*- 
benzylthdophylline t 

- excipiont 
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500 mg 

■- . •-*'••• .■ » • 
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Cos conpriucs peuvent oontenlr dee exoipients cou- 
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rants, tels quo told, stdnrate do macn^oium, ¥ amidon, , yaooharo- 
89( lactose, se'latine , de m$mo que des bolbrBAts'' par^kemp^le ' •• 
tartrazine daune 3unset, amaranthe, dry thro sine,- indi^ptine, . .. 
noir brillant, a^onts arorantisonts et . agents de ; oonservation 

* * ■ * * 

} ' * 

oommun. 

Au lieu de comprintee, on peut fabriquaxj aussl: des- 1-\ 
drag^es en utilioant doo agents de drag^if iontion ou d^nroba- 
ge comiauns, tola que aaochBroeo t gomme arabique, bandiraque, 
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' ' REVENDI CATIONS . 

■ • • * * ' ' '* p *■" " * 

l t ~ Compositions pharmaoeutiques ohol(5reti4U8 8 t dkraO* 

• - • . . , * 

* * 

tdristSes en ce qu f eilea oontierment oomme ingredient aotif au 



mo ins un composd de formula: 



* r 



> 



A. 



9 + 



0 
It 




I • 



1 ■ - 



dans laquelle et Rg> qui peuvent Stre identiquea ou dlffd- 
rents, d<£si£nent dea radicaux alooyle infdriSura* . tele que dea 

- 

radicaux mdthyle, X ddaigne tin radical de formula (CH 2 ) n : 
dans lequel n eat un nomore entier infdrieur h 4V;*H* e t r a 

ddsignent dea radicaux alooyle inf^rieurs/ arylo, alcoylaryle, . 

» i •• -».■■•-'-.• 

hydroxyalcoyle* hydroalcoylaryle ou fonnent aveo i f atome ■ ' : 

. .• > ... -» ...... 

d f azote adjacent un noyau hdtdrocyolique dventuellement subs- 

* * ■ * «. 

titud, R- pouyant dgalement ddsi^ner un atome d*hydrogfcne f 
auquel cas R A d£aigne iux radical alcoyle* aryle ou alooylarylo f 
dventuellement sous forme d'taael A'acilition aveo un aoide phanaa- 

... ... 

mm - 

■ * • . t m 

cologiquement acceptable • 



2«- Compositions pharmaceutiquea ohol^r^tiques, 
suivant la revendidation 1. oaractdricdes en ce qu* elle» con-: 

* ■ « ■ 

tiennent comme ingredient act if de la 7-(morpholino^thyl)-6- 

* m 

benzyl- theophylline, dventuollement sous forme d'un oel d f addi' 
tion avec un acide pharmacold^iquement acceptable. 

* • 

3 # - Compositions pharmaoeutiques choldrdtiquea sui* 
vant la revendication 1, caractdrisdeo on oe 'qu'olles contien- 

* * » ■ ■ 

nent comme ingredient aotif de la 7-(P-diethyiaminoethyl)-3- 

• ■ 

benayl-thdophylline, eventuelleruent sous forme d f un. sel d*ad- 



dition avec un acide pharmacologiquement acceptable* 



